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Fig.2-1 PAH-Insulin 交互累積膜被覆粒子の調製と分解 















緩衝液には 10 mM 酢酸緩衝液 （pH 1.5-6.0、150 mM NaCl 含有）、10 mM HEPES







 Electrochemical Analyzer MODEL 400A（BAS） 
 Electrochemical Analyzer MODEL 400-T（BAS） 
金薄膜被覆水晶振動子（0.196 cm2、1.34 ng/Hz） 
















 基板を 0.1 mg/mL PAH 溶液（pH 7.4）に 15 分間浸漬した後、HEPES 緩衝液
（pH 7.4）に 5 分間浸漬した。その後 0.5 mg/mL インスリン溶液（pH 7.4）に
15 分間浸漬した後、緩衝液中に 5 分間浸漬した。PAH 溶液およびインスリン溶





AFM による PAH-インスリン累積膜の観察 
 ガラス板表面に PAH-インスリン累積膜を積層し、塩酸および水酸化ナトリウ
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ムで pH 7.4 に調整したイオン交換水により、5 分間ずつ 3 回洗浄した。その後
風乾し、AFM による観察を行った。AFM での観察は全てダイナミックモード、




PLA 粒子を 0.1 mg/mL PAH 溶液 （pH 7.4）中で 15 分間攪拌した後、緩衝液
中で 5 分間攪拌した。その後 0.5 mg/mL インスリン溶液（pH 7.4）中で 15 分間




PAH-インスリン累積膜被覆 PLA 粒子の電位測定 
 PAH-インスリン累積膜の表面電位を評価するために、PLA 粒子上に
(PAH/Insulin)5 累積膜を被覆し、各層ごとにζ電位を測定した。粒子の洗浄およ




PAH-インスリン累積膜被覆 PLA 粒子の SEM による観察 
 PLA 粒子にインスリン累積膜を 10 層および最外層に PAH を被覆した 10.5 層
被覆し、塩酸および水酸化ナトリウムで調整した pH 7.4 のイオン交換水で 5 分
間ずつ 3 回洗浄した。ガラス板上にインスリン累積膜被覆粒子の懸濁液を滴下
し、風乾後に SEM による観察を行った。SEM による観察は試料に Au-Pd コー
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 層数を変化させたインスリン累積膜を被覆した PLA 粒子を pH 3.0 の緩衝液
中で 30 分攪拌し、粒子を遠心沈下させて上澄液を回収した。粒子を再び新しい
pH 3.0 の緩衝液に入れて 30 分攪拌し、粒子を遠心沈下させて上澄液を回収した。
両方の上澄み液中に放出されたインスリン量を 277 nm の吸光度を測定するこ
とにより求め、粒子 1 mg あたりのインスリン積層量を算出した。 
 
 
PAH-インスリン累積膜の pH 安定性評価 
インスリン累積膜を被覆した PLA 粒子を pH 3.0-10.0 の緩衝液中で 30 分間撹
拌した。遠心により粒子を沈め、上澄液をとってブラッドフォード法によりイ
ンスリンおよび PAH の合計放出量を求めた（放出量 A）。上澄液を pH 3.0 の緩
衝液と入れ替え、再び 30 分間撹拌した。遠心により粒子を沈め、上澄液を取っ
てブラッドフォード法によりインスリンおよび PAH の合計放出量を求めた（放
出量 B）。各 pH における放出率を式（1）により求めた。なお、温度を 25 ℃お
よび 37 ℃とした。また、NaCl 濃度の影響を検討するために、150 mM NaCl と
500 mM NaCl 存在下でも測定を行った。さらに、累積膜調製時の pH を 6.0、7.0、
8.0 とした際の影響も調べた。 
 
放出率	ሺ%ሻ ൌ 種々の pHでの放出量൫ൌ 放出量 A൯
総放出量൫ൌ 放出量 A ൅放出量 B൯ 	ൈ 	100  					ሺ1ሻ 
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PAH-インスリン累積膜被覆 PLA 粒子からのインスリン放出速度の評価 
 インスリン累積膜を被覆した PLA 粒子を pH 3.0 の緩衝液中で一定時間攪拌
し、粒子を遠心により沈下した。各時間における上澄液中の放出インスリン量





 インスリン累積膜を被覆した PLA 粒子を pH 3.0 の 1 mM 酢酸緩衝液（150 
mM NaCl 含有）中で 30 分間攪拌し、粒子を遠心沈下させて上澄みを回収した。
回収した上澄液の 200-300 nm における CD スペクトルを測定した。また、1 mM
酢酸緩衝液（150 mM NaCl 含有）に 0.05 mg/mL となるように溶解させた未処







 QCM 法にて PAH-インスリン交互累積膜の評価を行った。Fig. 2-2 は、水晶振
動子を pH 7.4 の PAH およびインスリン溶液に交互に浸漬したときの共振周波
数変化である。溶液へ水晶振動子を浸漬する毎に共振周波数が段階的に減少し
たことから、水晶振動子表面への PAH およびインスリンの吸着が示唆された。
インスリンは pH 7.4 において正味負電荷をもつため、ポリカチオンである PAH
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と静電的相互作用により水晶振動子表面に交互に吸着し交互累積膜が形成され
たと考えられる。さらに 5 層の累積膜を調製後に水晶振動子を pH 3.0 の緩衝液
に浸漬すると、共振周波数の大きな上昇がみられた。インスリンの等電点（5.4）









AFM による PAH-インスリン累積膜の観察 
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ついて、二乗平均面粗さ（Rq 値）を算出したところ、最外層がインスリンの時










Neutral   pH Acidic  pH






















2.00 x  2.00  [ μm]  z 0.00  -  133.07  [ nm ]
(a) (b)
Fig. 2-4 PAH-Insulin 累積膜の AFM 画像 
(a)：(PAH/Insulin)5 累積膜、(b)：(PAH/Insulin)5PAH 累積膜 
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PAH-インスリン累積膜被覆 PLA 粒子の電位 
 (PAH-Insulin)5 累積膜被覆 PLA 粒子について、ζ電位を測定した。Fig. 2-5 に
各層の積層時の電位変化を示した。累積膜最表面に PAH が被覆された時には
電位が約 5 mV、インスリンが表面に存在する時には約-5 mV であった。また、






PAH-インスリン累積膜被覆 PLA 粒子の SEM による観察 
 インスリン累積膜被覆 PLA 粒子を SEM により観察した結果を Fig. 2-6 に示
した。累積膜を被覆していない未処理の PLA 粒子は表面が滑らかであるのに対
し、表面にインスリン累積膜を被覆した PLA 粒子は、表面がわずかに粗くなっ
Fig. 2-5 (PAH/Insulin)5 累積膜被覆 PLA 粒子の電位変化（pH 7.4） 



























PLA 粒子への PAH-インスリン累積膜の積層量評価 
PLA 粒子表面に (PAH/Insulin)5、(PAH/Insulin)10、(PAH/Insulin)15と層数の異な
る PAH-インスリン累積膜を被覆した。累積膜を被覆した PLA 粒子を pH 3.0 の
緩衝液中で、30 分間撹拌することを 2 回繰り返すことにより、粒子表面に被覆
されたインスリンを緩衝液中に放出させた。PLA 粒子 1 mg あたりのインスリ




Fig. 2-6 PAH/Insulin 累積膜被覆 PLA 粒子の SEM 画像 
(a)：未処理 PLA 粒子、(b)：(PAH/Insulin)10 累積膜被覆 PLA 粒子 
(c)：(PAH/insulin)10PAH 累積膜被覆 PLA 粒子 





 累積膜の調製時の pH を 6.0、7.0、8.0、9.0 とした際の、PLA 粒子 1 mg 当た
りのインスリン含量を評価した（Fig. 2-8）。これらの pH ではインスリンは正味
負電荷を持つため、粒子表面に PAH と交互累積膜を調製できると考えられる。
図に示すように、PLA 粒子へのインスリン含量に各 pH で差が見られた。pH 6.0
および pH 7.0 では、pH 7.4 と比べてインスリン含量が減少し、pH 6.0 において




なり、PAH 鎖が伸びたことの効果もあると思われる。pH 8.0、9.0 においてもイ
ンスリン含量の大きな減少がみられた。これらの pH においてインスリン正味
の負電荷量は pH 7.4 の場合とほぼ変わらないと考えられるので、高い pH にお



























荷を持つアミノ基の割合は pH によって異なっている。pH 7.4 ではおよそ 70%
のアミノ基が正電荷を持っているのに対し、pH 8.0 ではおよそ 60%、pH 9.0 で
は 20%付近まで減少する[31]。これらの結果から、以後の実験ではもっとも含










Fig. 2-8 (PAH/Insulin)5累積膜被覆 PLA 粒子のインスリン含量に
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リンと PAH の混合状態として計測し、各 pH の緩衝液中およびその後の酸性緩
衝液中での検出量をインスリン累積膜の分解放出率として評価した。
(PAH/Insulin)5 累積膜および(PAH/Insulin)5PAH 累積膜を被覆した PLA 粒子を pH 
3.0-10.0 の緩衝液中で撹拌した際のインスリン放出率を Fig. 2-9 に示した。どち
らの累積膜を被覆した粒子も、pH 5.4 付近より中性では比較的安定であったが、
酸性においてほぼ全てのインスリンが放出された。pH が 5.4 よりも酸性の条件
ではインスリンの電荷が負から正へと反転し、PAH との静電的反発により累積
膜が分解してインスリンが溶液中へ放出されたと考えられる（Fig. 2-10）。また、
調製時の pH（7.4）よりも高い pH においても累積膜の部分的な分解が見られた。
これは PAH の正電荷量が減少し、インスリンとの静電的相互作用が弱くなった
ためと考えられ、pH10 においておよそ 30-50%の累積膜の分解が見られた。最 








Fig. 2-9 PAH-インスリン累積膜の pH 安定性（n=3） 



















PAH-インスリン累積膜の pH 安定性への温度と塩濃度の影響 
 (PAH/Insulin)5 累積膜を被覆した PLA 粒子を、pH 3.0-10 の緩衝液中で 37 ℃
の恒温条件で撹拌した際のインスリンの放出率を Fig. 2-11 (a) に示した。
37  ℃においても室温（25 ℃）と放出率はほとんど変わらず、上記の温度範囲
内では温度の影響は確認されなかった。また、150 mM NaCl を含む溶液を用い
て調製した(PAH/Insulin)5累積膜被覆 PLA粒子を、500 mM NaClを含む pH 3.0-10
の緩衝液中で撹拌した際のインスリン放出率を Fig. 2-11 (b) に示した。放出率
に対する塩濃度の影響を評価したところ、150 mM NaCl の場合と比較して 500 
mM NaCl 中では pH 5.3-6.0 において放出率の大きな上昇が見られた。これは高





Fig. 2-10 PAH-インスリン累積膜の酸性条件における分解 
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いては大きな変化は見られなかった。このことから溶液の塩濃度を変化させる




PAH-インスリン累積膜の pH 安定性に対する累積膜調製時の pH の影響 
 累積膜調製時の溶液の pH を 6.0、7.0、8.0 とし、pH 安定性に与える影響につ
いて検討を行った（Fig. 2-12）。pH 6.0 においては酸性緩衝液中への放出率が大
きく下がったが、pH 7.0 と 8.0 において差はほとんど見られなかった。また、
調製時の pH を高くすると、塩基性条件での放出率がやや抑えられることがわ
かった。調製時の pH と放出時の pH の差が小さくなり、PAH の正電荷の変化
量が少なかったためと考えられる。しかし、調製時の pH が高くなることで PAH
の正電荷量が減少し、粒子へのインスリン積層量は減少する（Fig. 2-8 参照）。 
Fig. 2-11 PAH-インスリン累積膜のpH安定性（n=3） 
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Fig. 2-12 PAH-インスリン累積膜の pH 安定性（n=3） 
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PAH-インスリン累積膜被覆 PLA 粒子からのインスリン放出速度 
 (PAH/Insulin)5 累積膜を被覆した PLA 粒子を pH 3.0 の溶液中で撹拌し、溶液
中へ放出されたインスリン量を 277 nm の吸光度を測定することにより算出し
た。30 分間撹拌したときの粒子 1 mg あたりのインスリン放出量を 100％とし
た時の各時間における放出率を Fig. 2-13 に示した。pH 3.0 の溶液に入れて 30






 (PAH/Insulin)5 累積膜を被覆した PLA 粒子を pH 3.0 の 1 mM 酢酸緩衝液（150 
mM NaCl 含有）中で 30 分間攪拌し、粒子を遠心沈下させた上澄み液の CD ス
ペクトルを測定した。また、同じ緩衝液で調製した 0.05 mg/mL インスリン溶液
Fig. 2-13 PLA 粒子からのインスリン放出の経時変化 
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についても同様に測定し、結果を Fig. 2-14 に示した。PLA 粒子から放出された













Fig. 2-14 PLA 粒子から放出されたインスリンおよび未
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第 3 章 
 
3-1 緒言 



























































用いたフェニルボロン酸誘導体の化学構造を Fig. 3-2 に示す。 
 
緩衝液には 10 mM 酢酸緩衝液（150 mM NaCl、pH 3.0） 、10 mM HEPES 緩衝
液（150 mM NaCl、pH 7.4）を使用した。 














PBA 誘導体修飾 PAH の合成 




・PBA 修飾 PAH 
 PAH 509.0 mgを水30 mLに溶解し、15 mLのDMFに溶解した4CPBA 354.5 mg
と混合した。氷冷下で攪拌しながら NHS 295.5 mg を加えて、水酸化ナトリウ
Fig.3-2 使用した試薬の化学構造式 
4CPBA 4C2NPBA 3C5NPBA 3C4FPBA
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・m-NPBA 修飾 PAH（3C5NPBA） 
 PAH 200.0 mg を水 40 mL に溶解し、6 mL の DMF に溶解した 3C5NPBA 180.3 
mg と混合した。氷冷下で攪拌しながら NHS 118.1 mg を加えて、水酸化ナトリ





・o-NPBA 修飾 PAH（4C2NPBA） 
 PAH 55.4 mg を水 10 mL に溶解し、3 mL の DMF に溶解した 4C2NPBA 50.0 mg
と混合した。氷冷下で攪拌しながら NHS 32.7 mg を加えて、水酸化ナトリウム





・p-FPBA 修飾 PAH（4C3FPBA） 
 PAH 50.0 mg を水 20 mL に溶解し、3 mL の DMF に溶解した 4C3FPBA 39.3 mg
と混合した。氷冷下で攪拌しながら NHS 29.6 mg を加えて、水酸化ナトリウム
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ボロン酸修飾 PAH のボロン酸部位の pKaの決定 
 0.1 M 塩酸（150 mM NaCl を含む）を用いてボロン酸修飾 PAH を 0.05 mg/mL
とし、酸性のボロン酸修飾 PAH 溶液を調製した。同様に 0.1 M 水酸化ナトリウ
ム水溶液（150 mM NaCl を含む）を用いて塩基性のボロン酸修飾 PAH 溶液を調
製した。2 種の溶液を割合を変えて混合し、ボロン酸修飾 PAH の濃度が変化し





     A ൌ Aୌ ൅ ሺA୐ െ Aୌሻܭୟ/ሺሾHାሿ ൅ ܭୟሻ     （2） 
  










pH 7-8, 0-5 ℃
3
3
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 石英板（5.0×0.9×0.1 cm）を 0.1 mg/mL ボロン酸修飾 PAH 溶液 （pH 7.4、
150 mM NaCl 含有）に 15 分間浸漬した後、緩衝液に 5 分間浸漬した。その後
0.5 mg/mL インスリン溶液（pH 7.4、150 mM NaCl 含有）に 15 分間浸漬した





ボロン酸修飾 PAH-インスリン累積膜の pH および糖応答性の評価 
 片面にインスリン累積膜を被覆した石英板を、pH または糖濃度の異なる溶液
3 mL が入った石英セルの壁面に、光路を妨害しないように積層膜面を内側に
して挿入した。溶液を撹拌しながら 277 nm における溶液の吸光度の経時変化
を測定した。セル中の溶液を攪拌し 10 分後に累積膜を積層した石英板をセル
中に挿入し吸光度は 1 秒間隔で測定した。 
 
 
PLA 粒子上へのボロン酸修飾 PAH-インスリン交互累積膜の調製 
PLA 粒子を 0.1 mg/mL ボロン酸修飾 PAH 溶液 （pH 7.4）中で 15 分間攪拌さ
せた後、緩衝液中で 5 分間攪拌させた。その後 0.5 mg/mL インスリン溶液（pH 
7.4）中で 15 分間攪拌させた後、緩衝液中で 5 分間攪拌させた。この操作を繰








PBA 誘導体修飾 PAH の合成 
 糖応答性インスリン累積膜の調製を目指し、PBA 誘導体修飾 PAH の合成を
行った。修飾率の計算は紫外可視分光法によって極大波長における吸光度を測
定することにより算出した。合成した PBA 誘導体修飾 PAH の修飾率および構
造を Table 3-1 および Fig. 3-4 に示した。PAH のアミノ基量に対して 0.4 等量の
PBA 誘導体を用いて合成を行ったところ、修飾率が 20%前後の PBA 誘導体修









PBA 類修飾 PAH 用いた PBA 誘導体 修飾率 / % max / nm 
PBA-PAH 4CPBA 22 240 
m-NPBA-PAH 3C5NPBA 23 274 
o-NPBA-PAH 4C2NPBA 26 265 
p-FPBA-PAH 3C4FPBA 18 273 
Table 3-1 PBA 誘導体修飾 PAH の修飾率と極大吸収波長（max） 




ボロン酸修飾 PAH のボロン酸 pKaの決定 
 PAH に修飾した PBA 誘導体について、そのボロン酸部位の pKaを測定し、結
果を Fig. 3-5~8 および Table 3-2 に示した。PBA の pKa は 8.8 であり、グルコー
スと結合してボロン酸エステルを形成した場合にはその pKa は 6.8 と pH 単位




することが報告されている[38]。4CPBA を修飾した PBA-PAH では通常の PBA
と比べてボロン酸に対して 4 位にアミドが導入されることにより、pKa は 7.6
となりボロン酸 pKaの低下が見られた。また、ボロン酸に対して 3 位にニトロ
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基、5 位にアミド基が導入された m-NPBA-PAH のボロン酸 pKa は 6.7 となり、2
位にニトロ基、4 位にアミド基が導入された o-NPBA-PAH のボロン酸 pKa は 6.1
と PBA と比較して大きく低下した。ボロン酸に対して 3 位にアミド基、4 位に





PBA 誘導体修飾 PAH Ka pKa 
PBA-PAH 2.80×10-8 7.6 
m-NPBA-PAH 1.84×10-7 6.7 
o-NPBA-PAH 8.32×10-7 6.1 
p-FPBA-PAH 5.03×10-9 8.3 























[ H+ ] / mol L-1
Fig. 3-5 PBA-PAH の水素イオン濃度による吸光度変化 
（10-9 mol/L 付近では溶液が白濁したため測定できなかった。） 
Table 3-2 PBA 誘導体修飾 PAH のボロン酸 pKa 




























[ H+ ] / mol L-1




















[ H+ ] / mol L-1
Fig. 3-7 o-NPBA-PAH の水素イオン濃度による吸光度変化 





石英板表面への PBA 誘導体修飾 PAH-インスリン交互累積膜の調製 
 中性条件にて石英板表面に PBA 誘導体修飾 PAH-インスリン交互累積膜を調
製した。各層の積層ごとに石英板の 277 nm における吸光度を測定した結果を
Fig. 3-9 に示した。2 章の Fig. 2-2 に示した QCM による測定と同様に、PBA 誘
導体修飾 PAH に浸漬時には表面に弱く吸着しているインスリンの一部が剥離
したと考えられる吸光度の減少が見られるが、段階的な吸光度の上昇から石英
板表面において PBA 誘導体修飾 PAH-インスリン交互累積膜が調製できたと考
えられる。全ての交互累積膜で最終的な吸光度の大きさにほとんど差は無く、
ほぼ同様に積層されていると考えられる。しかし Table 3-1 に示した通り、未修
飾PAHと異なりPBA誘導体修飾PAHはPBA部に由来する吸収ピークを持ち、
そのピークは 277 nm のインスリンの吸収ピークと一部重なっている。このた
め、Fig. 3-9 において PAH-インスリン累積膜と同様の吸光度を示していても、
実際に積層されているインスリン含量は PAH-インスリン累積膜より少ないこ



















[ H+ ] / mol L-1
Fig. 3-8 p-FPBA-PAH の水素イオン濃度による吸光度変化 
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いてボロン酸の一部は既に負電荷を持っていることが考えられる。そのため累
積膜を調製する際に PAH の正電荷の一部は相殺され、未修飾 PAH を用いた累
積膜よりも累積膜中のインスリン含量が減少していることが予想される。277 
nm の吸光度測定によるインスリンの定量が難しく、ブラッドフォード法では



















 石英セル中にグルコースを含まない pH 7.4 の 緩衝液、100 mM グルコース
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を含む緩衝液、pH 3.0 の緩衝液をそれぞれ入れ、撹拌しながら 277 nm の吸光
度の経時変化を測定した。10 分後に片面にインスリン累積膜を被覆した石英
板を、被覆した面を内側に向けて光路を遮らないように光路と平行にセルの内
壁面に沿わせて挿入した。撹拌しながら挿入後 2 時間の 277 nm の吸光度変化
を測定し、インスリン累積膜の分解について評価した。各 PBA 誘導体修飾 PAH




ーバーにて示した。また、pH 3.0 の緩衝液に浸漬した時の 2 時間後の吸光度を
最大分解量として考え、このときの吸光度を 100%とした時の各溶液の 2 時間
後の分解率を Table 3-3 に示した。未修飾 PAH を用いた累積膜ではグルコース
の有無によって累積膜の分解率にほとんど差は見られなかったのに対し、PBA
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る。PAH に結合した PBA 誘導体の違いにより累積膜の分解率には差が見られ
た。特にニトロ基を導入した PBA 誘導体を修飾した PAH で分解の度合いが他































Fig. 3-10 (PAH/Insulin)10 累積膜の 277 nm における吸光度変化
（n=1） 
○：0 mM グルコース水溶液、●：100 mM グルコース水溶液 
◆：pH 3.0 緩衝液 
























Fig. 3-11 (PBA-PAH/Insulin)10 累積膜の 277 nm における吸光度変
化（n=1） 
○：0 mM グルコース水溶液、●：100 mM グルコース水溶液 



















Fig. 3-12 (m-NPBA-PAH/Insulin)10 累積膜の 277 nm における吸光
度変化（n=1） 
○：0 mM グルコース水溶液、●：100 mM グルコース水溶液 
◆：pH 3.0 緩衝液 























Fig. 3-13 (o-NPBA-PAH/Insulin)10累積膜の277 nmにおける吸光度
変化（n=1） 
○：0 mM グルコース水溶液、●：100 mM グルコース水溶液 
◆：pH 3.0 緩衝液 
Fig. 3-14 (p-FPBA-PAH/Insulin)10累積膜の 277 nm における吸光度
変化（n=1） 
○：0 mM グルコース水溶液、●：100 mM グルコース水溶液 




























(PAH/Insulin)10 21.6 23.2 
(PBA-PAH/Insulin)10 15.5 23.9 
(m-NPBA-PAH/Insulin)10 18.2 28.8 
(o-NPBA-PAH/Insulin)10 21.0 41.2 
(p-FPBA-PAH/Insulin)10 25.7 28.4 




PLA 粒子表面におけるボロン酸修飾 PAH-インスリン交互累積膜の調製 
 石英板上にて調製した交互累積膜からグルコース存在下でインスリンが一部
放出される事が確認された。この中でニトロ基を導入した PBA 誘導体を修飾し
た PAH は、グルコース存在下での累積膜分解率がその他の PBA 誘導体を用い
た時と比べてやや大きかった。そこでニトロ基が導入された 2 種類の PBA 誘導
体修飾 PAH を用いて、PLA 粒子表面にインスリン累積膜を積層し、その糖応
答性について評価を行った。m-NPBA-PAH および o-NPBA-PAH を用いて粒子表
面に 10 層のインスリン累積膜を積層し、0 mM、1 mM、10 mM、100 mM のグ
ルコース溶液および pH 3.0 の緩衝液中で 2 時間撹拌した。その後 pH 3.0 の緩衝
Table 3-3 PBA 誘導体修飾 PAH を用いたインスリン累積膜の糖応答性 
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液中で 30 分撹拌し、分解せずに粒子表面に残った累積膜を分解した。粒子を遠
心により沈めた上澄液の 277 nm の吸光度を測定することにより、インスリン




































0 mM 1 mM 10 mM 100 mM pH3





PAH への PBA 誘導体の修飾を行った。カルボキシル基を有する PBA 誘導体を
PAH に結合させて、修飾率が 20%前後の PBA 誘導体修飾 PAH を合成した。PAH




ンと交互累積膜を調製できる事が確認された。調製した PBA 誘導体修飾 PAH-
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の検討が必要である。また、PBA 誘導体修飾 PAH を用いて PLA 粒子表面にイ























 46 / 51 
 




















ン累積膜は pH に応答したインスリン放出システムへの応用が期待される。 
 次にグルコースに応答してインスリンを放出する系の構築をめざし、PAH-
インスリン累積膜に PBA 誘導体を導入することを検討した。PAH に数種類の
PBA 誘導体を修飾することに成功した。PAH に修飾された PBA 誘導体のボロ
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